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(57) Es wird die Herstellung von 5«i y^xetosteroiden der Ostran- 
und Androstanreihe der allgemeinen Teilformel I beschrieben. Die 
Verbindungen werden als Zwischenprodukte zur Totalsynthese biologischer 
Wirkstoffe, insbesondere herzaktiver Steroide eingesetzt. Die nach 
dem erf indungsgeinaSen Verfahren herstellbaren Verbindungen sind 
bekannt, das Verfahren zu ihrer Herstellung ist neu. Das Verfahren 
geht von 1 7 , 1 7-Ethylendioxy-l 6{ -brom-steroiden der Ostran- und 
Androstanreihe aus, die man in einem geeigneten Losungsmittel , 
vorzugsv/eise Dimethyl sulfoxid Dimethylformamid , Triglykol Oder 
Diglykol, in Gegenwart eines Alkoholats. das auch durch Sugabe 
Squivalenter Mengen Alkohol und Alkalihydroxid erzeugt v/erden kann, 
erwSrmt und die dabei entstehenden A^^^^etale IV durch 
Ketalspaltung in Al5-Ketone I uberfuhrt. ~ Forinel- I - 
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Titel der ErfinduDg ' • 

Verfahren zvac Herstellung von A "^^-ly-Ketosteroiden der Qstran- 
und Androstanreihe 

Inwendungsgebiet der Erfindung 

Die Erfindimg betrifft ein Verfahren zur Herstellvmg von A 
l7««Ketosteroiden der Ostran- und Androstanreihe mit der allge-- 
meinen Teilf ormel I, ' go 



I 

worin P. eine Methyl-. Oder Ethylgruppe darstellt, die zwischenpro- 
dukte zur Totalsynthese biologisoh hoohaktiver Wirkstoff e, inshe« 
sondere herzaktiver Steroide sind^ 

Charakteristik der bekannten technischen Lbsungen 

Die nach diesem Verfahren herstellbaren Verbindungen sind bekannt. 
Bei den bisher bekannten Verfahren zu ihrer Herstellung geht roan 
allgemein von Bromketonen oder Bromketalen der allgemeinen Teil- 
f ormeln II und III aus. 





Br 



II III 

Bei der BehandluQg von Bromketonen der allgemeinen Teilf ormel II 
init Lithiumbromid und Caloitimcarbonat in Dimethylacetamid ent-r 
.stehen i4J3« ^ ''^-^ly-Ketone mit Ausbeuten von 25 bis 58 Prozent. 
Die geringen Ausbeuten und vor allem der Nachteil, daB bei der 
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Bromwasserstof f abspaltvmg das Prodiikt mit der imnatlirlichen Kon-. 
figuration in 14-Stellung entsteht, haben dazu gefuhrt, daC die- 
se Synthese nur nodh selten praktiziert wird (J.Pataki, G.Siade, 
j;prg.Chein. 37 (1972), 2127; Rassmusson, Steroids 22 (1973), 
107 J A;Segaioff, R.B.Gabbard, Ger; Off en, 21 19 708 j DoK.Phil- 
lips, J;iDed;Chem. jA (1968), 924), 

Bromketale der allgemeinen Teilf ormel III lassen sich. beim Er- 
hitzen in Diazabioyclo/4, 5,.0/und ec-5'='en mit 64prozentiger Aus- 
beute in A''5^etale IV Uberfiihren (R.Emiliozzi, R. Condom, 
Audinot, Bull.Socchim, I'rance S971/1), 131). 




IV 

Aufgrund der geringen Ausbeute und der Verwendung eines relativ 
teuren Reagenzes ist hier eine teolinische Nutzung kaum moglioh. 

Eine weitere Mogliohkeit zur Darstellung von A ''^-17-Ketosteroi- 
den besteht darin, daB man die. Bromketale III in Toluol, Xylol 
Oder Dimethylsulf oxid mit Kalivim-tertiar-butylat unter Envarmen ' 
behandelt. (W, S; Johnson, W.F; Johns, J.Amer,chem. soc.XS ("^557), 
2005J E..Vif;Cantrall, R.Littel, S, Bernstein, J.org,Chem.^9 (1964) 
214 J D.Teller, US 3,577,410, ref.C.A. (1971) 49448 g) . Fuhrt 
raan diese Reaktion bei Temperaturen zv/ischen 40 und 60 °C duroh, 
so entstehen 4 '^^-17-Ketale IV in einer Ausbeute von etwa 80 Pro- 
sent, Die Zi'^^-17-Ketale IV kbnnen dann durch Ketalspaltung mit 
Aoeton, Wasser und p-^-Toluolsulf onsairre in ^ -^-IT-Ketone I liber-* 
fuhrt werden. 

Ein TTachteil bei den zuletat genannten VerfaJriren best eht . dari.n. 
daB die Reaktionen nur mit Kaliuin-^tertiar-butylat durchfiihrbar 
sind, das einerseits teuer und andererseits bei seiner Herstel- 
lung Icostenintensiye Sicherheitsvorkehrungen erf ordert • 

V 

Ziel der Erfindung 

Ziel der Erfindung ist die Herstellung von d -^^•17"K:etostea'oiden 
der Ostran- und Androstanreihe der allgemeinen Teilf ormel I nach 
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einem okonomisch gunstigen Verfahren. 
Darlegung des Wesens der Erfindxmg 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein einf aches Verfah- 
ren zur Herstellung von "'^--ly-Ketdsteroiden der Ostran-- imd" 
Androstanreihe der allgemeinen Teilformel I anzugeben, das we- 
sentliche Nachteile der bekannten Verfahren vermeidet und bei 
gleicher oder verbesserter Ausbeute insbesondere die Verwendung 
den teuren Kalivrni-tertiar-butylats unigeht* 

Der e.jrfindungsgemalBen Ibsung dieser Aufgabe liegt die xiberra- > 
schende Feststellung zugrunde, daB man Bromketale der Ostraja- 
land Androstanreihe der allgemeinen Teilformel 



Br- 



ill 

worin R eine Methyl— oder Ethylgruppe dar stall t imd Br sowohl 

« als auch fi--Konf iguration einnehmen kanrr, in einem geeigne-* 

ten Ibsungsmittel, vorzugsweise Dimethylsulf oxid, Dimethylf orra— 

amid. Dime thylacet amid, Hexamethylphosphorsauretriamid, Trigly— 

kol Oder Diglykol, in Gegenwart eines Alkoholats eines primaren 

Oder sekundaren Alkrohols, das auch durch Zugabe aq^uivalenter 

Mengen Alkohol und Alkylihydroxid erzetigt werden kann,' vorzi^gs- 

weise bei Temperaturen zwischen 70 und 80 °C umsetzt und das 

dabei entstehende ^ ""^^Ketal IV in an sioh bekannter Weise duroh 

1 5 

Ketalapaltung in 4 "^-Keton I iiberfiihrto 

Das folgende Reaktionsschema erlautert das erf indungsgemaBe Ver-- 
fahren: 






III 



IT 
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Das erfindimgsgemaBe Verfaliren wird vorteilhaft wie f olgt aus^ 
gefuhrts 

Die fiir das Verfaliren Uo a« als Ausgang-sstof f e dienenden Bromksta- 
le III gehoren zvm Stand der Technik. 

Die Bromwasserstoffabspaltimg v/ird vorziigsv/eise in Dimethylsulf- 
oxid in Gegenwart von Kaliumhydroxid "und Methanol bei etwa 80 
durohgefuhrt^ - 

Es ist auch mbglich, daB man in Dimethylacetamid^ Dimethylf or- 
mamid oder Hexamethylphosphorsauretriamid in- Gegenwart von Na- 
triiAmmetliylat arbeitet^ ^ 

Die Spaltung der ^^-JCetale IV zu den 4 ''^-iy-Ketonen I erf olgt 
vorzugsweise in einem Lbsujigsmittelgeraisoh bestehend aus Wasser, 
. Isopropanol und Aoeton imd gegebenenf alls Benzol mittels p-^To-* 
luolsulf onsaure c 

Die glatte Abspaltung von Bromv/asserstof f aus den Bromketalen 
III ist iiberraschend^ da insbesondere mit kleinen Alkoholatre- 
sten wie Metliylat, Ethylat oder Isopropylat oder Hydroxylionen 
eine Ehter-- oder Alkoholbildung begiinstigt sein sollte (s*Hou- 
ben Weyl 6/3 S. 29) • 

Ausf iihrung sbei spi ele 

-,Die naclvf olgenden Ausf iilirimgsbeispiele sollen das erf induiigsge^ 
maJBe Verf ahren erlautern, ohne es in irgendeiner Weise einzu- 
schranken« 

i; 3-Methoxy-bstra^1 J 3, 5(10) ,1 5--tetraen-17-on 

Stufe A 3-Methosy^i7,l7--ethylendioxy^bstra-i, 3^5(10), 15- 
tetraen 

' a) 50 g 3'-Methoxy-16 ^brom'-'17/»7-et]iylendioxy-bstra'-1,3y5 

(l0)-trien v^erden in 300 ml Dimethylsulf oxid (einfaoh dest^) 
gelbst und mit 13 ml Methanol und 17,75 g Kali umhydr oxid 
versetzt. Das Reaktionsgemiscli wird etwa 7 Stimden bei 
.80 geriihrt imd nach erfolgter Umsetzui:)g abgekuhlt. Da- 
nach v/ird das Steroid durch Zugabe von Wasser ausgefallt 
und im AaschluB daran abgetrennt, mit Wasser geraschcn und 
danach getrocknet^ Man erhalt 24,02 g (99,5^^) an ]^3t?istal-- 
linem 3-'Methoxy-17 ,17-ethylendioxy-b3tra-1 ,3,5(10) /i 5-. 
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tetraen vom Schmelzpunld; F." 116 bis 122 *^C. Das Produkt 
besitzt aus Methanol umkristallisiert, einen Schmelzpvmkt 
F. von 124 bis 125 °C; 

b) 50 g 5-Methox7-16'j -.brom-l7,17-ethylendiox7-,ostra-'1,3,5 
(lO)-trien werden in 500 ml wasserf reiem Dim ethyl sulfoxid 
gelost und anschlieBend mit oa. • 50 g Natriummethylat ver« 
setzt. Das Reaktionsgemisoh wird etwa 4 Stvindenbei 70 °C 
geruhrt laid nach erfolgtpr Itosetzung abgekiihlt. Man er- 
halt 39 g (97,5 ^) 3-Methoxy-17,l7-.ethylendioxy-ostra- 
1,3,5C"l0),15~tetraen vom Schmelsi)unkt F. 116 bis 122 
Das Produkt wurde ohne weitere Reinigung in die nachste 
• Stuf e eingesetzti 

o) 5 g 3-Methoxy-1 6 \ -br 6m~1 T, 1 7-e thylendi oxy-b st ra-l ,3,5 
ClO)-.tr:|en werden in 50 ml wasserf reiem Dimethylf ormamid. 
gelost und anschlieBend mit ca. 5 g Natriummethylat ver~ 
setzt. I^as Reaktionsgemisoh wird bei 80 °C bis zur voll-. 
standigen Umsetzung geriihrt. Nach erfolgter Reaktion (ca; 
3 Stunden) wird, wie oben angegeben, aufgearbeitet. Man er- 
halt 3,9 g (97,5 3~Methoxy-,l7,l7-.ethylendioxy-,6stra-. 
''i5,5(lO),l5-tetraen vom Schmelzpunkt F. 116 bis 122 **C. 

Stufe B 3-Methox7-ostra-,1,3,5(10),l5-^tetraen-,l7-^on 

a) 3,9 g 3-Methoxy^17,l7-ethylendiox7-.bstra-,1,3,5(lO),l5-. 
tetraen werden in 200 ml Aceton und 15 ml Wasser gelost 
und mit 200 mg p-Toluolsulf onsaure versetat. Man riihrt 

4^ Stunden bei Haumtemperatur und neutralisiert anschlieflend 
mit waBriger Natriumbicarboiiatldsung. Man extrahiert das 
Steroid mit Methylenohlorid und erhalt nach dem Abd/ampf en 
des lo sung smitt els einen kristallinen Ruckstand, der aus . 
Isopropanol/Ether umkristallisiert, 2,7 g (80 3-.Methoxyr^ 
ostrar-1j3,5(10),15-.tetraen^17-on ergibt; 
FV: 180 bis 181 °C 

b) 39 g 3-.Methoxy-17,i7-ethylendioxy-c)stra~1,3;;5(l0),15-te« . 
t^acn werden in einem Lo sung smi'ttelgemi sen bestehend aus 
500 ml Benzol, 500 ml Isopropanol, 200 ml Aceton und 80 ml. 
Wasser gelost und mit 1,71 g p-Toluolsulf onsaure versetzt; 
Man kocht ca. 2 Stunden am Ruckf luB. Im Anschlufl daran wird 
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bei 80 °C 
den)* Nac 



mit einei" waBrigea Natriumbeicarbonatlbsimg neutralisiei^t 
imd das Steroid mit Benzol extrahierto Nach dem Einengen 
der Extrakte v/ird der Riiokstand aus Isopropanol/Ether xam- 
kristallisiert, wobei 30,3 g (90 3-Methoxy--ostra-1 ,3, 5 
(10) ^15-tetraen-i7-on erhalten warden* 
F; 180 bis 181 

3B-Hydr oxy-*5 -andr ost^1 5'-en-'1 7-on 

Stufe k 17, 17-Etliylendi 0X7-5 «^-androst^115-^en-313--ol 

100 mg l7,17-Et]iylendioxy'-16o( r-brom--5 0^ androstan--5i3--ol--ace- 
tat werden in 2 ml v/asserf reiem Dimethylf ormamid gelbst xmd 
mit 100 mg Natriummethylat versetzta Das Reaktionsgemisch wird 
bis siir vollstandigen Umsetzung geriihrt (ca* 3 Stun-- 
1 erf olgter Reaktion laBt man abkuhlen. ixnd extra- 
hiert das^ Steroid mit Methyl enchloi'id* Nach dem Abdampfen 
des Lbsungsmittels wird der Ruckstand aus Ehter/Hexan kri- 
stallisiert<» Man erhalt 17,17-Ethylen-<lioxy--5^^«androst^l5^* 
en-3i3ol vom Sohmelzpunkt Fo 157 bis 160 ^C. 

Stufe B 3B-Hydro:Q'-^5 oc'^^ndrost-l5-en-^17--on 

loo mg 17>17-ethylendioxy-5 <?C-androst«.l5-en-313^ol werden in 
einem Losungsmittelgemisch bestehend aus 3,2 ml Benzol, 3^,2 
ml Isopropanolj 1,3 ml Aceton und 0,5 ml V/asser gelbst und 
mitill mg p-Toluolsulf onsaure versetzt^ AnschlieBend kooht 
man ca^, 2 Stunden am RiickfluB und neutralisiert nach erfolg^ 
ter Ketalspaltung das- erkaltete Reaktionsgemisch mit walBriger 
Natriumbicarbonatlbsung* Man extrahiert das Steroid mit Ben^^ 
sol, dampft das Lbsungsmitt el ab und kristallisiert den Ruck- 
stand aus Ether/Hexan; Man erhalt 3B-Bydroxy-5 *^-androst-r, 
l5-en-17-'0n vom Schmelzpunkt F; 163 bis 164 ^Cc 



EST AVAILABLE COPY 



-7-, 2^575 



Erf indung sansprucli 



Verfahren zur Herstellung von A ''^-i7-Ketosteroiden der Sstran- 
und Androstanreihe der allgemeinen Teilf orm.el I, • 




■ I 



worin R eine Methyl-, oder Ethylgruppe bedeutet, dadurch gekenn-^ 
zeichnet, dal3 man Bromketale der Ostran- und Androstanreihe der 
allgemeinen Teilf ormel III, 



worin E eine Methyl- oder Ethylgruppe bedeutet vmd Br sowohl • 

<^ « als auch Konf iguration einnehmen kann, in einem geeigne- 
ten Lbsungsmittel, vorzugsweise Dime thy Isulfoxid, Dimethylf orm~ 
amid, Dim ethylacet amid, Hexansethylphosphorsaviretriamid, Trigly-.' 
kol Oder Diglykol in Gegenwart eines Alkoholats eines primaren 
Oder sekundaren Alkchols, das auch duroh Zugabe aquivalenter Men- 
gen Alkohol und Alkalihydroxid erzeugt warden kann, vorzugsweise 
-bei Temperaturen zwisohen 70 und 80 °C umsetzt und das dabei ent 
stehende 4 -Ketal IV in an sioh bekannter Weise durch Ketal- 
spaltung in A ^^Keton I uberfiihrt. 




n, 



III 



